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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel mit einem Gehalt 
an Dexpanthenol zur topischen Anwendung. 

Parrtothensaure ist (RJ-S-p^ihydroxy-S.S-dime- s 
thy!butyramido)-propyonsaure und kommt in der Natur 
weitverbreitet in tierischen und pflanzlichem Material vor. 
Nur die natQrliche R-Form der Parrtothensaure ist biolo- 
gisch wirksam, aber auch der der Parrtothensaure ent- 
sprechende Alkohol, daB Dexpanthenol, zeigt voile 10 
Vitaminwirksamkeit, da der Alkohol im WarmblQterorga- 
nismus zu Pantothensaure aufbxidiert werden karm. Da 
Parrtothensaure selbst ein unstabiles, viskdses stark 
hygroskopisches Ol ist, ist die technologische Verarbei- 
tung schwierig, so daB pharmazeutisch wegen der bes- 15 
seren Verarbeitungsmoglichkeiten errtweder Alkohol 
oder Salze eingesetzt werden. Pantothensaure und Pan- 
thenol sind reiativ empfindliche Verbindungen, die durch 
Saure, Basen und Hitze zersetzt werden, so daB ihre 
Verarbeitung besondere MaBnahmen erfbrdert. 20 

Pantothensaure liegt im Gewebe zum Gberwiegen- 
den Teil als Koenzym A vor, dem eine SchlQsselstellung 
im Stoffwechsel zukommt. Die Obertragung von Azetyl- 
resten, die grundsatzliche Bedeutung im Stoffwechsel 
besitzt, ist nur mit Hilfe des Koenzym A mOglich. Thera- 25 
peutisch wird Pantothensaure bzw. Panthenol bei 
Wachstumsstdrungen, Dermatitiden, degenerativen 
Veranderungen des zerrtralen und peripheren Nerven- 
systems, bei Verminderung der Antikorperbildung und 
zur Ferderung der Wundheilung gegeben. 30 

Bisher Qblich ist die Verabreichung von Dexpanthe- 
nol in Form von Tabletten, Ampullen, LOsungen Oder Sal- 
ben, da die hohe InstabilHat des Dexpanthenol die 
Hersteilung bestimmter pharmazeutisch er Zuberei- 
tungsfbrmen erschwert. 35 

FOr topische Anwendungszwecke wird in der Regel 
Dexpanthenol in Saibenform gegeben, und zwar auch in 
der Ophthalmologie. In diesem Bereich, aber auch bei 
der Behandlung von Hautdefekten, laBt sich hauf ig test- 
stellen, daB die Patientencompliance bei Satben nur 40 
reiativ gering ist da viele Menschen die fetthaltigen Sal- 
bengrundlagen auf der Haut oder Hornhaut als unange- 
nehm empfinden. Dies trifft besonders bei 
Ophthalmologika zu, da fetthaltige Salben mit Tranen- 
f lussigkeit zur Schlierenbildung auf der Hornhaut und 45 
damrt zu einer Beeintrachtigung des Sehens fOhren. 
Dexparrthenolhaltige Gele auf Potyacrylatbasis werden 
beschrieben von WO-A-92 19218, WO-A-92 19275, 
WO-A-92 19217 und Deutsche Apothekerzeitung, Band 
130. Nr. 8, 1 930. so 

Es besteht daher noch ein BedOrfnis nach pharma- 
zeutischen Zuberertungen mit Dexpanthenol, dietopisch 
anwendbar sind, aber auf die Verwendung fetthaltiger 
Salbengrundiagen verzichten. 

ErfindungsgemaB werden nunmehr sterile Arznei- 55 
mittel mit einem Gehalt an Dexpanthenol zur topischen 
Anwendung vorgeschlagen, die dadurch gekennzeich- 
net sind, daB sie als Trager Polyacrylsaure in teilweise 



neutralisierter Form mit einem Molekulargewicht zwi- 
schen etwa 3 - 5 Mio enthalten. 

Die Hersteilung von steriien Arzneimitteln mit einem 
Gehalt an Dexpanthenol zur topischen Anwendung auf 
Nichtfettbasis war bisher nicht erfolgreich, da einerseits 
Dexpanthanol hitzeinstabil ist und in waBriger Ldsung 
das Zersetzungsprodukt 3 Aminopropanol bildet. Ande- 
rerseits konnen aber Polyacrylatgele, wie bekannt, nicht 
sterilfiitriert werden. Qberraschenderweise hat sich jetzt 
herausgestellt, daBdieseSchwierigkeiten bewaltigt wer- 
den konnen, wenn die Hersteilung solcher Gele mehr- 
stufig erfolgt. Dazu wird zunachst eine 
Polyacrylsauresuspension aus Wasser fur Injektions- 
zwecke und einer Polyacrylsaure mit einem Molekular- 
gewicht zwischen etwa 3 - 5 Mio, und vorzugsweise 4 
Mio hergestellt und diese Suspension unter RQhren bei 
etwa 120°C, 1 bar Oberdruck und einer Zeitdauer von 20 
Minuten autoklaviert. 

Parallel dazu wird eine Ldsung aus Dexpanthenol, 
ggf. einem Kbnservierungsmittel und einem Gelatisie- 
rungsmittel hergestellt und in an sich bekannter Weise 
steril f iitriert. Diese Losung wird unter aseptischen Bedi- 
nungen der Polyacrylsauresuspension zugesetzt. Nach 
sorgfaftigem Vermischen wird die Masse dann mit stea- 
ler Natroniauge neutralisiert, wobei sich das Gel bildet. 
Die Neutralisation ist ein kritischer Punktbei der Herstei- 
lung, da Dexpanthenol sauren- und baseninkompatibel 
ist so daB die Zugabedes Neutralisierungsmittels unter 
RQhren in stark verdQnnter Form und unter sofortigem 
Vermischen erfolgen muB, urn eine Zersetzung zu ver- 
hindern. Das sterile Gei wird abschliessend durch Eva- 
kuieren blasenfrei gemacht und dann in Qblicher Weise 
korrfektioniert. Vorzugsweise erfolgt der ganze Herstel- 
lungsvorgang unter einem steriien Inertgas, vorzugs- 
weise Stickstoff. 

Als Trager werden Polyacrylsauren in teilweise neu- 
tralisierter Form eingesetzt wobei die Sauren ein Mole- 
kulargewicht im Bereich von etwa 3 - 5 Mio, 
vorzugsweise 4 Mio aufweisen sollten. Derartige Poly- 
acrylsauren sind beispielsweise unter der Handels- 
marke "Carbopor im Handel erhaltlich. Die 
Neutralisation der Polyacrylsauren erfolgt im abschiies- 
senden Herstellungsschritt vorzugsweise mit stark ver- 
dQnnter steriler Natroniauge, aber anstelle von 
Natroniauge als Alkali konnen auch Kaliumhydraxyd, 
Alkalicarbonate Oder Amine wie beispielsweise Trietha- 
noiamin Oder Diisopropanolamin eingesetzt werden. Ob 
die Neutralisation mit anorganischen oder organischen 
Basen erfolgt, ist, solange diese physiologisch unbe- 
denkiich sind, nicht von entscheidender B^Jeutung. 

Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemaBen 
Zubereitungen ein Kbnservierungsmittei, urn auch Keim- 
freiheit oder Keimarmut nach mehrmaligem Gebrauch 
zu ermoglichen. Als Konservierungsmittel kOnnen die 
bekannten pharmazeutisch einsetzbaren Verbindungen 
Anwendung find en, und zwar insbesondere Quats wie 
bd^>ielsweise Cetrimide. Zum Abfangen von unerwOn- 
schenten Metallspuren wird dem Mittel ein Chelatisie- 
rungsmrttei zugesetzt, wie beispielsweise das 
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Dinatriumsalz der EDTA, Natriumsalze von Phosphon- 
sauren Oder soicheder Ntoilotriessigsaure. VOIIig Ober- 
raschend und noch ungeMart ist der Effekt, daB ein 
geringer Zusatz von EDTA die Stabilitfit von Dexpanthe- 
nollOsungen deutlich erhOht, wobei dieser Effekt, wie 
verschiedene Untersuchungen gezeigt haben, nicht auf 
der Chelatisierung von den Spuren mdglicherweise vor- 
liegenden Metallionen 2- Oder hOherwertiger Metalle 
beruht, sondern Qber einen anderen Wirkungsmecha- 
nismus einzutreten scheint. Jedenfalls haben Untersu- 
chungen hinsichtiich der Lagerstabilitat und auch der 
thermischen Belastbarkert ergeben, daB ein geringer 
Zusatz von EDTA eine Zersetzung zu 3-Aminopropanol 
im Gegensatz zu anderen Kbmplexbildnem deutlich 
hemmt. 

Die pH-Wert-Einstellung des fertigen Gels erfolgt 
auf pH 6,8 plus minus 0,2, so daB die fertigen Gele dem 
physiologischem pH entsprechen. Daher werden diese 
Gele bei der Verwendung am Auge Oder auf Schleim- 
hauten genauso reaktionslos vertragen wie bei der 
Anwendung auf der Haut, wenn z.B. zur Versorgung 
groBiachiger Hautlasionen wie Brandwunden eine ste- 
rile Abdeckung notwendig ist. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand eines Bei- 
spieles naher erlautert: 

Bejspjel 

In einer Becomix-ProzeBanlage mit Steritfilter 0,2 
|xm und einem Gassterilfilter wird eine homogene Sus- 
pension Ober einen Faserfangfifter mit einer Porenweite 
von etwa 25 - 40 jim aus 1 60,0 kg Wasser f Or Injeklions- 
zwecke und 1 , 1 4 kg Polyacrylsaure MG 4 Mio (im Handel 
erhafflich unter der Marke "Carbopol 940") eingebracht 
Danach wird die Anlage geschlossen und aufgeheizt 
Die Suspension wird unter ROhren bei 121 °C und 1 bar 
Oberdruck 20 Minuten autoWaviert und anschliessend 
auf Raumtemperatur heruntergekuhlt, wobei Qber das 
sterilisierte Luftf ilter belQftet wird. 

ZwischenzeHiich werden in einem geeigneten 
Ansatzbehalter 180,0 kg Wasser fur Injektionszwecke 
mit einer Temperatur von ca. 40°C vorgelegt und unter 
ROhren 19,0 kg Dexpanthenol darin gelOst. Ein Teil die- 
ser LOsung, ca. 10 I, wird abgenommen und in dieser 
Teilmenge werden unter ROhren 38 g Cetrimide und 38 
g des N'rtratriumsalzes der EDTA * gelflst. Diese 
Teilldsung wird wieder mit der Hauptmenge der Dexpan- 
thenoliosung vereint. 

Die SalzlOsung wird dann mit Hilfe von sterilem 
Stickstoff als Druckgas Ober das Steritfilter zur bereits 
autoklavierten Polyacrylsauresuspension hinzugefOgt 
Die Mischung wird anschliessend durch ROhren homo- 
genisiert. Abschiiessend wird mehrfach Evakuiert, und 
zwar bis 0,1 bar und Qber das Luftf ilter wieder belQftet 
urn den entstandenen Schaum zu zerstOren. 

Unter sterilen Bedindungen werden in 19,203 kg 
Wasser for Injektionszwecke 581 g Natriumhydroxyd 
unter ROhren gelOst. so daB eine etwa 3%-ige Natrium- 
hydroxydldsung entsteht. Diese Natronlauge wird dann 



Qber das Steritfilter in die Dexpanthenol-Polyacrylsaure- 
suspension ffltriert, wobei gleichzeitig gerQhrt und das 
sich bildende Gel umgewalzt wird. Die ZufOhrung der 
Natronlauge erfolgt tropfenweise. 

s Vom entstandenen Gel wird der pH-Wert bestimmt, 
der bei 6,8 plus minus 0,2 liegen soli. Liegt der pH-Wert 
unterhalb 6,6 wird vorsichtig tropfenweise solange Natri- , 
umhydroxidiesung zugegeben, bis der gewOnschte Wert 
erreicht ist Dabei ist zu berOcksichtigen, daB zwar bei 

10 der Alkalizugabe regelmaBig geruhrt werden muB, urn 
eine Zersetzung des Dexpanthenol zu verhindern, daB 
aber andererseits zu langes ROhren bei hdherer 
Geschwindigkeit die Gelstruktur zerstOren kann. Wenn 
bereits for die Mischung ein pH Ober 6,6 gemessen wird, 

75 wird zu einem Gesamtgewicht von 380,00 kg mit sterilem 
Wasser auf gefOllt. 

Die Masse wird dann noch einmal ca. 15 Minuten 
bei geringer ROhrwerksdrehzahl von ca. 8 Upm gerQhrt 
und abschlissend solange Evakuiert, bis das Gel prak- 

20 tisch blasenfrei ist Das fertige Gel wird dann in an sich 
bekannter Weise unter sterilen Bedingungen konfektio- 
niert. 

PatentansprOche 

25 

1 . Sterile Arzneimittel mit einem Gehart an Dexpanthe- 
nol zur topischen Anwendung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als Trager Polyacrylsaure in 
teilweise neutralisierter Form mit einem Molekular- 

30 gewicht zwischen etwa 3 - 5 Mio enthalten. 

2. Sterile Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet daB die Polyacrylsaure mit einem 
Molekulargewicht von 4 Mio enthalten. 

35 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Polyacrylsaure als Alkali, 
insbesondere Natrium- Oder AminsaJz voriiegt 

40 4. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB der pH-Wert des Polyacryl- 
sauregeles 6,8 plus minus 0,2 betragt. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 4, dadurch 
45 gekennzeichnet daB das Polyacrylsauregel ein 

Konservierungsmittel errthalt. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet daB das Gel ein Chelatisierungs- 

50 mittel enthalt 

7. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet daB das Gel EDTA enthalt 

55 8. Verfahren zur Herstellung von sterilen Arzneimittein 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine PolyacrylsaurelOsung autoWaviert, eine 
Lasting mit Dexpanthenol sowie ggf. Konservie- 
rungs- und Chelatisierungsmittel steril f Btriert, beide 
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Ldsungen vereint und die Mischung mit der vorge- 
sehenen sterilen Base auf pH 6,8 plus minus 0,2 ein- 
gestelltwird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, da3 die neutralisierte Mischung durch Evakuie- 
ren blasenfrei gemacht wind. 

10. Verfahren nach Anspruch 8 t dadurch gekennzeich- 
net, daG im gesamten Verfahrensablauf unter steri- 
lem Inertgas gearbeitet wind. 

Claims 

1 . Sterile pharmaceuticals with a content of dexpan- 
thenot for topical use, 

characterized in that they contain as vehicle poly- 
acrylic acid in partially neutralized form with a moi- 
cular weight between about 3 - 5 million. 

2. Sterile pharmaceuticals according to Claim 1 , 
characterized in that they contain polyacrylic acid 
with a molecular weight of 4 million. 

3. Pharmaceuticals according to Claim 1 or 2, 
characterized in that the polyacrylic acid is in the 
form of alkali metal, in particular sodium, or amine 
salt 

4. Pharmaceuticals according to Claim 1 to 3, 
characterized In that the pH of the polyacrylic acid 
gel is 6.8 plus minus 0.2. 

5. Pharmaceuticals according to Claim 1 to 4, 
characterized in that the polyacrylic add gel con- 
tains a preservative. 

6. Pharmaceuticals according to Claim 1 to 5, 
characterized in that the gel contains a chelating 
agent. 

7. Pharmaceuticals according to Claim 1 to 6, 
characterized In that the gel contains EDTA. 

8. Process for the production of sterile pharmaceuti- 
cals according to Claim 1 , 

characterized in that a polyacrylic acid solution is 
autoclaved, a solution containing dexpanthenol and, 
where appropriate, preservatives and chelating 
agents is sterilized by filtration, the two solutions are 
combined, and the mixture is adjusted with the 
intended sterile base to pH 6.8 plus minus 0.2. 

9. Process according to Claim 8, 
characterized in that the neutralized mixture is ren- 
dered free of bubbles by evacuation. 



10. Process according to Claim 8, 

characterized in that the entire process is carried 
out under sterile inert gas. 

5 Revendicatlons 

1. Medicaments stales contenant du dexpanthenol 
pour application locale, caracterises en ce qu'ils 
conferment en tant que v6hicule, du poly(acide 

10 acrylique) sous forme partiellement neutralis6e, 
ayant une masse moieculaire comprise entre envi- 
ron 3 millions et 5 millions. 

2. Medicaments steriles selon la revendication 1, 
15 caracterises en ce qu'ils contiennerrt du poly(acide 

acrylique) ayant une masse moieculaire de 4 mil- 
lions. 

3. Medicaments selon la revendication 1 ou 2, carac- 
20 tenses en ce que ie poly(acide acrylique) est present 

sous forme de sels alcaJins, en particulier de sels de 
sodium ou d'amine. 

4. Mecficaments selon Tune des revendications 1 a 3, 
25 caracterises en ce que le pH du gel de poly(acide 

acrylique) est de 6,8 ± 0,2. 

5. Medicaments selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterises en ce que le gel de poly(acide acyfique) 

30 contient un conservateur. 

6. Medicaments selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterises en ce que le gel contient un agent che- 
lates. 

35 

7. Mecficaments selon Tune des revendications 1 k 6, 
caracterises en ce que le gel contient de I'EDTA. 

8. Proc6d6 pour la fabrication de medicaments steriles 
40 selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton 

soumet a un autoclavage une solution de poly(acide 
acrylique), on sterilise parf itoation une solution con- 
tenant du dexpanthenol ainsi qu'eventueilement un 
conservateur et un agent cheiateur, on reunit les 
45 deux solutions et on ajuste a pH 6,8 ± 0,2 le 
melange, & Taide de la base sterile prevue. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce 
que le melange neutralise est rendu exempt de buf- 
fo les par mise sous vide. 

10. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce 
que, dans tout le deroulement du procede, on opere 
sous un gaz inerte sterile. 

55 



